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et ses consequences reglementaires, 

1954-1959 

« Securite sanitaire » et innovation 
therapeutique en France il y a 50 ans 

Le Stalinon, medicament a base d'etain contre la furonculose, ayant obtenu son visa en 1953 
pour etre commercialise, provoqua I'annee suivante une catastrophe sanitaire. Le scandale 
fut a Lorigine de la modification des regies d'autorisation et de controle des medicaments 
par I'ordonnance du 4 fevrier 1959, etablissant le « visa nouvelle legislation », une etape 
significative dans I'histoire de la legislation pharmaceutique en France. 

par Christian Bonah ✓ 


E n 1952, afin de developper l’activite du 
modeste laboratoire qu’il dirige a Saint- 
Mande, le pharmacien Georges Feuillet 
decide de creer une specialite nouvelle de 
large diffusion associant un derive organique 
d’etain - connu pour son action antistaphylococ- 
cique - et des acides gras, la vitamine F, reputee 
regeneratrice de la peau. Le produit nouveau trouve 
son indication dans le traitement de la furonculose 
et d’autres maladies infectieuses benignes. Feuillet 
s’adresse, pour obtenir le derive organique, a la 
societe Syntha, etablissement industriel specialise 
dans la chimie de synthese. Sans autre controle, 
le pharmacien transmet le di-iododiethyletain 
(DIDEE) qu’il a regu et passe commande a ses 
fagonniers habituels, les Etablissements pharma- 
ceutiques Fevrier, Decoisy et Champion (FDC), de 
perles a confectionner. II transmet quelques gram- 
mes de la premiere fabrication au Laboratoire 


national de controle des medicaments (LNCM)* 
qui etablit des tests de toxicologie pour son compte. 
En meme temps, Feuillet demande au Service cen- 
tral de la phaimacie le transfert a son laboratoire 
de la Stannomaltine, une specialite ancienne dont 
l’exploitation est abandonnee, ce qui lui permet- 
tra de presenter le Stalinon, lors de sa demande 
de visa en juin, comme une extension d’une for- 
mule ancienne. Le l er mai 1953, Feuillet apporte 
260 perles de DIDEE (assorties du compte rendu 
du LNCM) au P r Mougenot (un ami), charge 
contractuellement d’un service a l’hopital mili- 


* Outre sa fonction cfanalyses de controle pour le ministere, le 
LNCM est habilite au terme d’une convention du 31 decembre 
1925, passee entre les ministeres de TAgriculture et de lTnstruc- 
tion publique, a effectuer des analyses et des travaux scientifiques, 
a titre onereux, pour le compte dissociations et de particuHers. II 
est charge dans ces conditions, par G. Feuillet, d’essayer sur la 
souris la toxicite du DIDEE, « produit a administrer aux humains 
par la voie buccale a la dose maximale de 30 eg par jour ». 



^Christian Bonah, 
professeur en histoire 
des sciences 

a I'universite Louis-Pasteur 
de Strasbourg, 
vient de publier Histoire 
de /'expertise humine 
en France. Voir p. 1506. 
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Figure 1 Une boite de Stalinon a la vitamine F r en 1954. 

Le principe actif du Stalinon est un sel organique iode d'etain 
(di-iododiethyletain). II est presente sous la forme de perles dosees 
a15 mg, et la dose habituelle est de 2 perles 3 fois par jour. Le Stalinon 
est vendu par boTte (450 francs) de 50 perles brunes et il peut etre 
delivre sans ordonnance. 


Figure 2 

Le dossier de I'enquete juridique et des expertises pour 
le proces devant la 16 e chambre du tribunal correctionnel 
de la Seine. L'instruction dure 2 ans et 8 mois pour un cout 

total de 30 millions de francs. 
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taire de Begin, pour pratiquer des essais cliniques. 
Mougenot traite 8 malades sans complication par- 
ticuliere. Le dossier du Stalinon est soumis au 
Comite technique des specialties (CTS)**, instance 
du Service central de la pharmacie, qui statue sur 
les demandes de visa, a la seance du 24 juin 1953. 
Un avis favorable a la modification de formule 
sollicitee est emis. La fabrication industrielle du 
Stalinon commence aussitot. Ces pratiques scien- 
tifiques et administrative s correspondent aux habi- 
tudes d’un bon nombre de petits industriels 
pharmaciens d’apres -guerre. 


** Le CTS est compose des P rs Hazard, Justin Besancon, Turpin 
et Brouet de la faculte de medecine de Paris, Yalette de la faculte 
de pharmacie de Paris, Lespagnol de la faculte de pharmacie de 
Lille, de MM. Choay, Chivot et Tavernier, representants des phar- 
maciens et des fabricants de produits pharmaceutiques et enfin, 
de M. Vaille, chef du Service central de la pharmacie assurant es 
qualites le secretariat. 


DU STALINON 

AUX « AFFAIRES PU STALINON » 

Entre le moment de sa mise sur le marche, en 
novembre 1953, et le moment des accidents en 
juin 1954, le Stalinon a ete vendu a 2 000 exem- 
plaires, sans compter les echantillons medicaux. 
II a acquis une bonne reputation aupres des pra- 
ticiens, lorsqu’en mai 1954 lettres et coups de tele- 
phone affluent au laboratoire de Saint-Mande. Un 
peu partout a travers la France et jusqu’en Sarre, 
des malades traites avec le nouveau produit sont 
atteints d’encephalite sans fievre. On note 
100 deces et 117 intoxications avec de lourdes 
sequelles paralytiques. Avec la multiplication des 
cas recenses retro speed vement depuis mai et 
connus publiquement depuis fin juin, des plain- 
tes sont deposees aupres de 33 tribunaux dans 
la France entiere. 
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Les premieres hypotheses causales incriminant 
le medicament invoquent : 

1. une decomposition de son principe actif dans 
certaines conditions de conservation; 

2. un « phenomene mysterieux d’idiosyncrasie des 
victimes (sensibilite particuliere) » ; 

3. une possible modification de l’absorption du 
sel iode d’etain par l’adjonction de la vitamine F ; 

4. une possible eireur de fabrication. 1 

En meme temps apparaissent les premieres remi- 
ses en question du LNCM, du CTS et de la pro- 
cedure du visa. 

Deux ans et demi apres, les victimes du Stali- 
non, entre-temps regroupees en association, atten- 
dent toujours une quelconque forme de soutien 
et d’indemnisation ainsi qu’une reponse publique 
a leurs interrogations sur les fautes commises et 
les responsabilites incriminees. L’enquete juridique 
(7 575 pages pour un cout global de 30 millions 


in / L'AFFAIRE DU STALINON ET SES CONSEQUENCES REGLEMENTAIRES 


de francs) *** s’acheve au printemps 1957. Elle indi- 
vidualise quatre grands registres de fautes et de 
defaillances. Le premier conceme les fautes et insuf- 
fisances dans la conception et la fabrication, le 
deuxieme les negligences face aux « alertes » adres- 
sees au fabricant par le laboratoire de controle, 
le fagonnier et des medecins individuels. Le troi- 
sieme registre est celui des fautes commises dans 
fautorisation de la vente (visa) et de la surveillance. 
II implique ainsi la responsabilite de l’Etat. Un qua- 
trieme et dernier registre concerne les dysfonc- 
tionnements du « systeme » de production et de 
regulation pharmaceutique en vigueur en France. 

Pour le jugement, le tribunal de la Seine retient 
essentiellement le premier registre. II releve notam- 
ment que, dans les publications, nombre d’au- 
teurs avaient deconseille l’emploi pharmaceutique 
des derives de l’etain. 2 A cette insuffisance de 
recherches sur la toxicite connue de l’etain s’ajoute 
la legerete d’un fagonnier peu serieux qui n’en- 
treprend aucun controle de ses matieres premie- 
res ni du produit fini. Le phaimacien Feuillet ne 
les controle pas plus. La methode transmise au 
Laboratoire national de controle des medicaments 
pour verifier le dosage des perles est imprecise et 
la fabrication atteste une certaine precipitation dans 
la fabrication, engagee avant le retour des essais 
experimentaux. Enfin, au cours de la premiere fabri- 
cation, un precipite se forme a l’interieur d’un cer- 
tain nombre de perles. Feuillet, averti de ce phe- 
nomene, l’attribue, sans autre recherche, a une 
reaction a la temperature et fait colorer les perles 
au sous-carbone de fer, ce qui devait les rendre 
opaques. 

Cet episode du coloriage traduit particuliere- 
ment bien l’insouciance de Feuillet. Ces infractions 
a la loi et au devoir du pharmacien sont aggra- 
vees par une serie de negligences face aux eve- 
nements indesirables de fabrication et aux « aler- 
tes » lancees par des medecins cliniciens. Ni les 
precipites dans les perles, ni l’avertissement du Ser- 
vice central de la pharmacie, en fevrier 1954, au 
sujet de la non-conformite des perles a la formule 
deposee, ni a fortiori les « observations chniques 
troublantes » signalees par des medecins traitants 
et des pharmaciens a Feuillet, ne conduisent a un 
controle du Stalinon. L’ensemble de ces manque- 
ments conditionne le jugement du 19decembre 
1957. Le directeur commercial Henri Genet est 
declare coupable d’infraction a la legislation sur 


*** Le dossier du Stalinon du ministere de la Sante publique, consul- 
table sur derogation, se trouve actuellement aux Archives natio- 
nales a Fontainebleau. II est temporairement « non communicable 
pour cause d’amiante ». 
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la pharaiacie. Le fagonnier Leon Decoisy est decede 
en cours d’inforaiation et Taction publique s’eteint 
en ce qui le concerne. Le pharmacien inventeur 
Georges Feuillet est seul condamne pour blessu- 
res et homicides involontaires. La responsabilite 
de l’Etat, en raison de Toctroi du visa, est recher- 
chee devant les tribunaux administratifs mais ne 
sera pas retenue. Le Syndicat des fabricants de pro- 
duits pharmaceutiques et TOrdre des pharmaciens 
se constituent partie civile a cote des victimes et 
de leurs families. 3 Au niveau juridique, Taffaire 
est interpretee comme celle d’un medicament fabri- 
que dans des conditions qui ne sont conformes 
ni au visa obtenu ni a ce que Tindustrie entend 
promouvoir comme standard de l’epoque. La pra- 
tique du fagonnage est particulierement denoncee, 
car elle ne peraiet pas de surveiller coirectement 
le processus de fabrication. Les indemnites dues 
pour les dommages causes par le Stalinon sont 
« couvertes » en principe par Tassureur Lloyd. Les 
dommages et interets reclames depassent un 
milliard de francs. 


DE LA FAUTE DE SURVEILLANCE 
A LA REFORME DE LA LEGISLATION DU VISA 


Le point le plus obscur du proces consiste a eta- 
blir a qui revient la responsabilite d’avoir mis en 
vente un medicament manifestement toxique. 


Figure 3 Conditions 
de fabrication 
du Stalinon 
par le fa^onnier 
Etablissements 
pharmaceutiques 
Fevrier, Decoisy 
et Champion. 
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L’accusation fait grief a G. Feuillet d’avoir arrete 
son choix sur un composant instable et que tou- 
tes les bibliographies qualifient de dangereux, 
d’avoir pre sente son produit comme une « exten- 
sion » de la Stannomaltine alors qu’il en differe tres 
sensiblement, et d’avoir fourni a l’appui de sa 
demande d’agrement un dossier d’experimenta- 
tion d’une valeur contestable. A cela, le prevenu 
repond que le visa officiel lui a ete accorde en 
juin 1953 en connaissance de cause. 

Meme si l’opinion publique et la presse affir- 
ment que <r la legislation franqaise est une de celles 
qui entourent du maximum de precautions la fabri- 
cation des medicaments f nombreuses sont les inter- 
rogations sur le dysfonctionnement du « systeme » 
de production et de regulation pharmaceutiques. 
A la critique de la pratique toleree du rachat de 
specialites demodees facilitant l’obtention du visa, 
s’ajoutent les griefs adresses au Service central 
de la pharaiacie et au Comite technique des spe- 
cialites. Ceux-ci concernent Tinsuffisance du nom- 
bre d’inspecteurs de pharmacie, le fait que le minis- 
tere, meme s’il en a connaissance, ne peut pas 
signaler de cas suspects aux fabricants en raison 
du secret medical, le fait que le Comite technique 
des specialites fonctionne mal en ce sens qu’il 
evalue trop de dossiers en trop peu de temps (en 
moyenne une minute par dossier), 5 que le Ser- 
vice central de la pharmacie ne dispose pas d’un 
laboratoire d’analyses propre et independant, que 
les essais demandes et pratiques sont insuffisants. 6 
Enfin, est decriee la plethore de medicaments 
puisque, depuis 1941, 18 875 visas pour des spe- 
cialites ont ete accordes en France et qu’il existe, 
en 1957, autant de medicaments sous cachet 
(copies). 7 

Interpellee des le mois de juillet 1954, l’Assem- 
blee nationale debat de la necessite de reformer 
la legislation concernant les produits pharmaceu- 
tiques, necessite qui semble s’imposer avec force 
depuis la catastrophe du Stalinon. La question 
devient d’autant plus urgente a resoudre que le 
nombre de demandes de visa se multiplie et que 
l’allongement considerable du delai necessaire a 
l’obtention du visa nuit a la mise a disposition du 
public de medicaments nouveaux et cause des pre- 
judices a Tindustrie pharmaceutique frangaise. 
Enfin, Tentree de la France dans la Communaute 
economique europeenne, en 1957, rend d’autant 
plus necessaire la reforme. 

Publiee finalement sous la forme d’une ordon- 
nance « relative a la reforme du regime de la fabri- 
cation des produits pharmaceutiques et a diverses 
modifications du code de la sante publique » 
(n° 59-250) le 4 fevrier 1959, cette reforme se 
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Figure 4 Perles de Stalinon formant 
un precipite lors de leur fabrication. 

Ces perles seront colorees par la suite pour 
les opacifier. 


propose pour l’essentiel d’apporter une solution 
a deux grands problemes : la protection de la sante 
publique, consistant a eviter la mise sur le mar- 
che de medicaments insuffisamment etudies et 
de ce fait presentant des dangers pour la popula- 
tion; le probleme economique et financier du 
nombre des specialites pharmaceutiques et de la 
protection de fmventeur. Au premier probleme 
repond la reforme du regime du visa, au second, 
finstitution d’un brevet special du medicament par 
le decret (n° 60-507) du 30mai 1960. 

L’idee essentielle de la reforme du regime du 
visa (articles 601 et 602 nouveaux du code de la 
sante publique) est d’exiger du fabricant plus de 
garanties, tout en accelerant la procedure. Les com- 
mentaires des motifs de la nouvelle legislation 8 
affirment que si le nouveau regime est plus lourd 
en controles que celui auquel il succede, il devrait 
en meme temps ameliorer considerablement la 
situation des fabricants serieux qui etudient soi- 
gneusement leurs dossiers et controlent rigou- 
reusement leurs fabrications. Ceux-la devraient 
obtenir le visa dans un delai beaucoup plus rapide. 
On devrait, en revanche, as sister a felimination des 
firaies qui n’ont cc de fabricants que le nom etla fagade 
commerciale , et qui se contentent d’apposer leur marque 
sur des produits dont elles nassurent ni la fabrication 
ni le controle x>. 

La nouvelle legislation esquisse un compromis 
entre l’Etat et lmdustrie pharmaceutique en ce sens 
que les controles externes par l’Etat sont renforces 


avec, en contrepartie, une acceleration dans le trai- 
tement des dossiers deposes et la reintroduction, 
pour la premiere fois depuis 1844, de la breve- 
tabilite des medicaments, demandee de longue 
date par le Syn dicat des fabricants de produits 
pharmaceutiques. De plus, dans le paysage de 
l’industrie pharmaceutique marque par son ori- 
gine dans l’officine et par une faible concentration 
industrielle (la France compte en 1956 environ 
1 800 laboratoires pharmaceutiques dont 43 reali- 
sent 43 % du chiffre d’affaires de la vente de medi- 
caments, alors qu’en Suisse 4 laboratoires totali- 
sed le meme chiffre d’affaires), 9 le nouveau regime 
vise clairement a mettre un terme a des pratiques 
que le Syndicat industriel qualifie de production 
de medicaments <r dans une buanderie visant ainsi 
la pharmacie d’officine. 10 Le souci de la protec- 
tion de la sante publique du ministere rencontre 
ici la volonte des industriels de proteger leur image 
dans le public, un souci qui trouve une expression 
manifeste dans le fait de se porter partie civile 
devant le tribunal correctionnel de la Seine. 
L’ironie de l’histoire voudra que, parmi les dos- 
siers en attente qui s’empilent au ministere, se 
trouve un dossier particulier, celui du thalidomide. 

Christian Bonah 

IRIST, EA 3424, faculte de medecine de Strasbourg, 

universite Louis-Pasteur, 67085 Strasbourg Cedex. 

Courriel : Christian. Bonah@medecine. u-strasbg. fr 
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